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Activation of Rac1 through FARP1 induces dexamethasone 
resistance in multiple myeloma cells 
（FARP1遺伝子を介する Rac1の活性化が骨髄腫細胞のデキサメサゾン耐性に寄与する） 
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［背景］デキサメサゾン（Dex）は多発性骨髄腫の初期治療において優れた腫
瘍減少効果をもたらす薬剤であり、ボルテゾミブなどの新規治療薬が出ている
昨今においても治療の中心的薬剤のうちのひとつであるが、治療経過中にしば
しば耐性化を生じてしまうことが問題である。そこで多発性骨髄腫における
Dex耐性となる機序を解明するために骨髄腫細胞株を用いてDex耐性株を樹立
し、その解析を行った。 
［目的・方法］骨髄腫細胞株である RPMI8226 を Dex 1µM 投与下で 7 週間培
養することで Dex耐性多発性骨髄腫株（Dex-R）を樹立した。RPMI8226 と Dex-R
から total RNA を抽出し cDNA microarray 解析を行ったところ、Dex-R では
FARP1が約 50倍に増加していた。FARP1はRhoGEFと FERMドメインを持ち、
Rac1 を活性化する働きがある。そこで多発性骨髄腫の Dex 耐性化の過程にお
いて FARP1が高発現されるとともに引き起こされる Rac1の活性化が関与して
いるのではないかと考えた。本研究では、Dex-R を用いて多発性骨髄腫におけ
る Dex 耐性化機構を解明することを実験の目的として検討を行った。 
まず RPMI8226 と Dex-R において FARP1 の発現を qPCR、Western blotting 法を
用いて再確認するとともに、主な Rho3 種（Rac1、RhoA、Cdc42）の活性を測
定した。また Dex-R から TET-ON system を用いて FARP1 ノックダウン株を作
成し、その Rac1 の活性を Western Blotting 法を用いて測定し、Dex 耐性が変化
しているか MTS assay を用いて検討した。さらに Dex-R に Rho 阻害薬を加えた
際の Dex 耐性の変化を MTS assay を用いて検討するとともに、そのアポトーシ
ス量の変化も FACS 解析を用いて検討した。 
［結果］Dex-R では RPMI8226 に比し FARP1 の発現が mRNA、蛋白レベルと
もに高値であった。加えて両株で Rho の活性も測定したところ、Dex-R では
Cdc42 活性に差は認めなかったが Rac1 活性と Rho A 活性は高値であった。
Dex-R において FARP1 ノックダウン時に Rac1 活性が低下するとともに、Dex
投与時の細胞増加も抑制されるという結果が得られ、FARP1 を抑えることで
Dex 耐性が減弱することが示唆された。また Dex-R に Rac1、RhoA、Cdc42 阻
害薬を加え、その Dex 耐性を比較したところ、RhoA および Cdc42 阻害を行っ
た際は阻害を行わなかった群と同様に Dex 耐性が維持されたままであったが、
Rac1 阻害薬投与を行った時のみ Dex 投与で細胞増殖が抑制され、Dex 耐性の
解除が認められた。加えて Rac1 阻害時のアポトーシス量を検討したところ、
RPMI8226 および Dex-R のいずれに関しても Rac1 阻害を行ったのみでアポト
ーシスの亢進が認められたが、さらに Rac1 阻害下に Dex 投与を行うと、より
相乗的に Dex によるアポトーシスが亢進することが確認できた。このことより
Rac1 阻害下における Dex 耐性解除には、アポトーシスの亢進が関与している
ことが示唆された。 
［考察］多発性骨髄腫の Dex によるアポトーシスの機序として、caspase 9 の活
性化が知られている。Dex-R において FARP1 が高値となっていたが、FARP1
の増加がその Rac1 活性を増強することになり、それによって Rac1 活性の下流
に存在する PI3K/AKT 回路や MEK/ERK 回路の亢進につながると推察される。
AKT はそれ自体が caspase 9 を抑制する働きがあり、アポトーシスに抑制的に
働く作用がある。またこれら両回路の下流にはアポトーシス抑制因子である
bcl-2 の存在があり、これ自体が増加することでもアポトーシスに抑制的に働き、
Dex 耐性を獲得できるようになっているのではないかと推察される。 
［結論］多発性骨髄腫の Dex 耐性獲得機序のひとつとして、FARP1 による Rac1
活性化を介して、アポトーシス抑制機構が存在する。 
 
 
